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学位論文内容の要旨 
 
＜緒言＞ 
 口腔外科手術などの観血的処置後の術後疼痛を軽減することは患者にとって有益であり、早期回
復のためにも必要である。術後疼痛は主に炎症によって惹起されるため、抗炎症作用を有する非ス
テロイド性抗炎症薬（NSAIDs）を使用することは理にかなっているが、NSAIDs は胃腸障害や血小板
凝集能低下などに代表される様々な全身的な副作用を惹起し、その使用を制限せざるを得ない場合
がある。そのため、術後疼痛に対して NSAIDs の投与以外の方法が望まれている。 
 デクスメデトミジンなどの選択的α２アドレナリン受容体作動薬は、中枢に分布するα２アドレ
ナリン受容体を介して鎮痛効果をもたらすことが知られている。また近年、局所投与されたデクス
メデトミジンが末梢におけるα２アドレナリン受容体を介して抗炎症作用を示すことが報告されて
いる。そこで本研究は、炎症部位に皮下注射したデクスメデトミジンが炎症性疼痛を抑制するとい
う仮説を立て、その検証を行った。さらに、その仮説が証明された場合には、その効果が中枢に局
在するα２アドレナリン受容体を介した中枢性の効果であるのか、それとも末梢に局在しているα
２アドレナリン受容体を介した末梢性の効果であるのか検討した。 
＜方法＞ 
 本研究は、岡山大学動物実験委員会の承認を得た後、８週齢の Sprague-Dawley 系雄性ラットを対象と
して行った。炎症性疼痛は、１％カラゲニン溶液をラットの後肢足蹠に 50μl 皮下注射することにより
惹起した。デクスメデトミジンの効果を評価するために、最終濃度が 1、10、および 100μM となるよう
にデクスメデトミジンを１％カラゲニン溶液に混合し、それぞれラットの後肢足蹠に 50μl 皮下注射し
た。疼痛閾値の測定は、von Frey フィラメントを用いて、試験薬投与前および投与 2、4、6、8、および
12 時間後に行った。  
 また、デクスメデトミジンの効果がα２アドレナリン受容体を介するものであること
を確認するために、α２アドレナリン受容体の拮抗薬であるヨヒンビンを10μMの最終濃
度で、10μMのデクスメデトミジンと一緒に１％カラゲニン溶液に混合して皮下注射し、
疼痛閾値の経時的変化を評価した。さらに、デクスメデトミジンの中枢性効果の影響を
調べるために、10μMのデクスメデトミジンを足蹠の代わりに背部に50μl皮下注射し、
その直後に１％カラゲニン溶液をラットの足蹠に皮下注射して、正向反射と疼痛閾値の
経時的変化を評価した。 
 デクスメデトミジンの抗炎症作用を組織学的に評価するために、試験薬投与６時間後に、注射部位
の皮下組織を採取した。採取した組織はヘマトキシリン-エオジン染色後、顕微鏡を用いて炎症細胞
の集積の程度を評価した。 
 疼痛閾値の時間経過における各試験薬間の違いを、two-way repeated measures analysis of 
variance（ANOVA）を用いて解析した。また、各試験薬の疼痛閾値-時間曲線下面積（AUC）を計算し、
one-way ANOVA と post-hoc Dunnett’s multiple comparison test を用いて解析した。 
 
＜結果＞ 
 デクスメデトミジンを１％カラゲニン溶液に混合して皮下注射することによって、
１％カラゲニン溶液のみを注射したものと比較して疼痛閾値は上昇した。さらに、デク
スメデトミジンの濃度が高くなるにつれて疼痛閾値は増加し、炎症性疼痛に対して濃度
依存性の抑制効果が認められた。10μMのデクスメデトミジンによる疼痛閾値の上昇は、
10μMのヨヒンビンによって拮抗された。10μMのデクスメデトミジンを背部に皮下注射
したものは、生理食塩水を背部に皮下注射したものと同様に、１％カラゲニン溶液を足
蹠に皮下注射した後に疼痛閾値の低下がみられ、両者に差はみられなかった。また、い
ずれのラットにおいても正向反射に影響を及ぼさなかった。さらに、１％カラゲニン溶
液の皮下注射によって皮下組織に炎症細胞の集積がみられたが、10μMのデクスメデトミ
ジンを混合することによって炎症細胞の集積は減少していた。 
 
＜結論＞ 
 本研究結果から、炎症部位に皮下注射したデクスメデトミジンが、全身的副作用をもたらすことな
く、末梢におけるα２アドレナリン受容体を介して炎症性疼痛を抑制することが示された。この知見
から、デクスメデトミジンの局所の皮下注射は、術後疼痛のような急性炎症性疼痛の緩和に有用であ
る可能性が示唆された。 
  
 論文審査結果の要旨 
 
  
